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論文の内容の要旨
　脳細胞や赤血球は常に一定量のグルコースをエネルギー源として要求しているが，空腹時（低血糖時），グル
コースの主要な供給源であるグリコーゲンが枯渇すると，肝臓は乳酸やアミノ酸など非糖質性前駆体から独自の
代謝経路を経てグノレコースを産生し，血中に放出して血糖値の恒常性を維持する。絶食時，生体を低血糖から守
るため肝臓に備わったこのシステムを糖新生という。最近，核内受容体共役因子PGG1が肝臓における糖新生律
速酵素の発現を制御していることが報告された。PGC－1の発現はグルカゴン（血糖値上昇ホルモン）により誘導さ
れ，インスリン（血糖値降下ホルモン）により抑制される。この報告から低血糖時のグルカゴンによるPGC－1遺
伝子の発現誘導機構は解明されたが，高血糖時のインスリンによるPG乱1遺伝子の発現抑制メカニズムについて
はこれまで明らかにされていなかった。本研究ではPGG1遺伝子制御領域（プロモーター）の転写抑制機構を解
析することで，血糖値の恒常性を支える糖新生のホルモン依存的調節メカニズムを分子レベルで解明することを
目的とした。
　ヒトPGC－1遺伝子上流約1kbの転写調節領域を含むレポータープラスミドを構築し，肝細胞においてそのレ
ポーター活性を測定した結果，インスリン処理およびそのシグナル伝達因子であるPKBの導入によりプロモー
ター活性は顕著に抑制された。私はこの効果がインスリン応答性転写因子FK服のリン酸化依存的転写調節に起
因するものと考え，PGC－1遺伝子プロモーターにおけるFK服の関与を検証した。その結果，FK服は量依存的に
PGG1遺伝子のプロモーターを活性化し，一方でその作用はインスリン処理によって打ち消された。
　また，クロマチン免疫沈降実験により，加伽oにおいてFK服がゲノム内のPGG1遺伝子の転写調節領域に結
合していることを確かめ，さらにPGC－1遺伝子プロモーター領域に見出した3カ所のインスリン応答配列が
F鵬Rによる転写活性化の作用点として機能していることを明らかにした。
　さらに，インスリンによって転写活性が阻害されないFK眠変異体，およびIRS配列を欠失させたPGG1プロ
モーターのレポータープラスミドを用いた実験により，PGG1遺伝子のインスリンによる発現量最低のメカニズム
の一端は，PKBを介したFK服転写活性の抑制制御機構によって説明できることを示した。
　以上の結果から，インスリンによるPGC－1遺伝子の発現抑制は転写因子FK服のインスリンシグナル依存的な
転写制御機構に起因していることが明らかになった。最近FK眠による糖新生の充進が2型糖尿病の一因である
ことが遺伝子改変マウスを用いた研究で明らかにされた。この報告はFKHRが実際に個体レベルで糖新生の調節
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に関与していることを示唆している。さらに現在私の所属する研究室では，F醐Rがリン酸化のみならず，アセチ
ル化およびユビキチン化といった新たな修飾制御を受けることを明らかにしており，こうした転写因子の多重修
飾による制御機構の解析が，FK服による血糖値恒常性維持の分子メカニズムの解明，さらには2型糖尿病の病態
の理解につながるものと考えている。
審査の結果の要旨
　インスリンは血糖値の降下作用をもつ唯一のホルモンであり，その作用機序のひとつとして肝臓における糖新
生の抑制が知られている。最近，分子生物学的，および発生工学的なアプローチにより，血糖値上昇ホルモンで
あるグルカゴンが糖新生を充進するメカニズムが明らかにされた。この学位論文では，糖新生を転写レベルで制
御する核内受容体共役因子PGC－1遺伝子の転写調節機構を解析することで，インスリンによる糖新生の抑制メカ
ニズムを転写レベルで解明することを試みている。その結果，著者はインスリンシグナルがリン酸化酵素PKBを
介してPGC－1遺伝子の発現を抑制していることを明らかにした。また，転写因子FKHRがPGC－1遺伝子の発現調
節に関与している可能性を予測し，実際にinvivo，invitroにおけるPGC－1遺伝子プロモーター領域へのFKHRの
結合，および転写の活性化を見出した。さらに，様々な遺伝子変異体を構築し，それらを組み合わせた実験によ
り，PGC－1遺伝子のインスリンによる発現抑制メカニズムが，F鵬RのPKB依存的な転写抑制機構によって説明
できることを証明した。
　最後に著者は，以前報告されたグルカゴンによるPGC－1遺伝子の転写調節機構と，本研究から新たに得られた
知見とを複合的に考察し，ホルモンによって厳密に制御される糖新生関連因子の発現調節が，転写因子によって
多段階的に制御されうるモデルを提示している。
　FK搬による糖新生調節遺伝子の転写制御を細胞レベルで明らかにしたことは評価できるが，糖新生が個体にお
いて成立する恒常性維持機構である以上，マウス等を用いた個体レベルでの解析は，本研究を確立するために必
須である。しかし，ここに示された分子レベルの研究自体は非常に注意深く行われており，十分な信頼性を有し
ていると判断でき，当該研究分野の発展に十分な貢献をしたと判断できる。
　よって，著者は博士．（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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